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Streszczenie
Wprowadzenie do terapii przewlek‡ej bia‡aczki szpikowej (CML) inhibitorów kinazy tyrozyno-
wej (TKI) BCR-ABL1 spowodowa‡o istotne wyd‡u¿enie ¿ycia pacjentów. Leki te s„ na ogó‡
dobrze tolerowane, a jakoæ ¿ycia chorych  bardzo dobra. Powoduje to du¿e oczekiwania
pacjentów wzglŒdem realizacji w‡asnych planów ¿yciowych, równie¿ tych dotycz„cych prokre-
acji. W badaniach przeprowadzonych na zwierzŒtach wykazano teratogenne dzia‡anie TKI.
Równie¿ dowiadczenia zebrane na podstawie obserwacji przebiegu ci„¿ u kobiet leczonych
imatynibem (IM) wskazuj„ na prawdopodobieæstwo zwiŒkszenia czŒstoci wad wrodzonych
u p‡odu. Z tego wzglŒdu IM nie mo¿e byæ bezpiecznie stosowany u pacjentek w ci„¿y, zw‡aszcza
w okresie organogenezy. Zalecane postŒpowanie obejmuje leukaferezy i stosowanie interferonu
alfa. Stwierdzono, ¿e dzieci mŒ¿czyzn leczonych IM rozwijaj„ siŒ prawid‡owo, dlatego u mŒ¿-
czyzn nie zaleca siŒ przerywania terapii IM w okresie staraæ o poczŒcie dziecka.
S‡owa kluczowe: przewlek‡a bia‡aczka szpikowa, inhibitory kinazy tyrozynowej, imatynib,
dazatynib, nilotynib, ci„¿a
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Abstract
Introducing BCR-ABL1 tyrosine kinase inhibitors (TKI) dramatically improved the survival
of patients with chronic myeloid leukemia (CML). Tolerance of treatment is very good as well
as patients have high quality of life and expectations, including fertility and procreation.
Animal data suggest that TKI are teratogenic for fetus. The data relating to children born to
women exposed to imatinib (IM) during pregnancy indicate an occurrence of rare congenital
malformation, such that IM cannot be recommended during pregnancy, particularly within
a period of organogenesis. Alternative strategies of CML treatment, including leukapheresis
and interferon alfa, are thus recommended. In contrast children born to men taking IM seem
healthy and current advice is not to interrupt treatment.
Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, imatinib, dasatinib,
nilotinib, pregnancy
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Wprowadzenie
Wprowadzenie do terapii przewlek‡ej bia‡acz-
ki szpikowej (CML, chronic myeloid leukemia) inhi-
bitorów kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors) BCR-ABL1 znacznie wyd‡u¿y‡o czas ¿ycia
chorych i poprawi‡o jego jakoæ. Przewlek‡a bia‡acz-
ka szpikowa jest traktowana jak choroba przewle-
k‡a, podczas której pacjenci staraj„ siŒ prowadziæ
normalne ¿ycie i realizowaæ swoje plany  równie¿
te dotycz„ce prokreacji. Inhibitory kinazy tyrozy-
nowej, w tym imatynib (IM), nilotynib i dazatynib,
hamuj„ nie tylko kinazŒ BCR-ABL1, ale równie¿ inne
kinazy tyrozynowe, takie jak Arg, c-Kit oraz receptor
dla p‡ytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR, pla-
telet-derived growth factor receptor) alfa i beta [15].
Dazatynib jest ponadto silnym inhibitorem kinaz Src
(Fyn, Lck, Src, Yes) [6]. Wyniki badaæ na zwierzŒ-
tach wskazuj„ na istotn„ rolŒ tych kinaz w procesach
rozwoju gonad i organogenezy [712]. Dowiedzio-
no, ¿e zarówno IM, jak i TKI II generacji  niloty-
nib i dazatynib  wykazuj„ teratogenne dzia‡anie
u zwierz„t [13]. Dane dotycz„ce wp‡ywu TKI na
przebieg ci„¿y u ludzi s„ ograniczone i pochodz„
przede wszystkim z opisów przypadków. Dlatego
decyzje dotycz„ce zastosowania leków z tej grupy
u kobiet w ci„¿y musz„ byæ podejmowane bardzo
ostro¿nie, z uwzglŒdnieniem ryzyka zarówno dla
matki, jak i p‡odu.
Nie mo¿na wykluczyæ, ¿e u czŒci pacjentów
z CML na pewnym etapie leczenia niezbŒdna bŒ-
dzie wielolekowa chemioterapia i przeszczepienie
krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT,
hematopoietic stem cell transplantation). Z tego
wzglŒdu wskazane jest zabezpieczenie materia‡u
genetycznego (u mŒ¿czyzn  zamro¿enie nasienia)
w okresie rozpoznawania choroby. Niestety, u ko-
biet zamro¿enie zarodka, oocyta i/lub fragmentu
jajnika nie nale¿y do rutynowych procedur i wyma-
ga skomplikowanych zabiegów.
Wp‡yw IM na rozwój gonad
i organogenezŒ u zwierz„t
Podawanie IM doros‡ym samcom myszy nie
wp‡ywa‡o na proces spermatogenezy. Natomiast
stosowanie leku u niedojrza‡ych samców szczurów
wywo‡ywa‡o zahamowanie wzrostu j„der, upoledza-
‡o migracjŒ gonocytów, proliferacjŒ i ró¿nicowanie
spermatogonii typu A oraz formowanie puli komórek
Leydiga. Podobnie IM podany mysim noworodkom
p‡ci mŒskiej istotnie ogranicza‡ liczbŒ spermatogonii
[1316]. Dzia‡anie to jest najprawdopodobniej
zwi„zane z zahamowaniem PDGFa, który odgrywa
istotn„ rolŒ w procesach proliferacji i migracji go-
nocytów [16].
Podawanie IM doros‡ym samicom myszy nie
wp‡ywa‡o na morfologiŒ i funkcjŒ jajników. Imaty-
nib stosowany u ciŒ¿arnych samic szczurów przez
6 pierwszych dni ci„¿y wywo‡ywa‡ poronienia, uro-
dzenie martwych p‡odów oraz zwiŒksza‡ miertel-
noæ noworodków do 4. dnia po porodzie. Lek ten,
poza hamowaniem kinazy tyrozonywej BCR-ABL1,
hamuje miŒdzy innymi PDGFRa i b. U myszy ho-
mozygotycznych pod wzglŒdem mutacji null w ge-
nie PDGFR stwierdzono liczne wady rozwojowe,
takie jak: rozszczep podniebienia, rozszczep krŒgo-
s‡upa, wady serca, przepuklina pŒpkowa, anomalie
uk‡adu moczowo-p‡ciowego, wady ¿eber i krŒgów
[710]. Wykazano, ¿e PDGFR odgrywa tak¿e rolŒ
w rozwoju p‡uc [10]. Imatynib podawany ciŒ¿arnym
samicom myszy w okresie organogenezy w dawce
100 mg/kg mc. wywo‡ywa‡ wady wrodzone p‡odu,
takie jak przepuklina mózgowa, ubytek koci czo-
‡owych i skroniowych. Lek stosowany w dawce
przekraczaj„cej 100 mg/kg mc. powodowa‡ utratŒ
p‡odu [13].
Wp‡yw IM na p‡odnoæ u mŒ¿czyzn
Doniesienia dotycz„ce rozwoju dzieci poczŒ-
tych przez mŒ¿czyzn leczonych IM wskazuj„ na
brak niekorzystnego wp‡ywu tego leku na rozwój
p‡odu [13, 1720]. Ault i wsp. [17] opisali 8 przy-
padków ci„¿ poczŒtych przez mŒ¿czyzn leczonych
IM (mediana czasu terapii  20 miesiŒcy). W prze-
biegu tych ci„¿ wyst„pi‡o jedno samoistne poronie-
nie, urodzi‡o siŒ 6 zdrowych dzieci, a u jednego
dziecka wyst„pi‡ brak rotacji trzewi wymagaj„cy
korekcji chirurgicznej. Breccia i wsp. [18] opisali
5 ci„¿ poczŒtych przez mŒ¿czyzn leczonych IM, za-
koæczonych urodzeniem zdrowych dzieci [18]. Pro-
fesor Jane Apperly powo‡uje siŒ na dane firmy No-
vartis dotycz„ce 60 niepowik‡anych, zakoæczonych
porodem zdrowego dziecka ci„¿, które poczŒli mŒ¿-
czyni leczeni IM [13, 17]. Dane te wskazuj„ na
mo¿liwoæ bezpiecznego poczŒcia dziecka przez
mŒ¿czyznŒ leczonego IM, bez koniecznoci prze-
rywania przez niego terapii.
Wp‡yw IM na rozwój p‡odu
W pimiennictwie jest wiele doniesieæ dotycz„-
cych pacjentek z CML leczonych IM, które przyj-
mowa‡y ten lek w czasie ci„¿y [2031]. W wiŒkszo-
ci przypadków rezultatem by‡o urodzenie zdrowe-
go dziecka. Jedynie Choudhary i wsp. [24] opisali
przypadek 25-letniej pacjentki przyjmuj„cej IM do
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6. tygodnia ci„¿y, u której w 34. tygodniu ci„¿y do-
sz‡o do porodu martwego p‡odu z przepuklin„ móz-
gow„. Pye i wsp. [32] opublikowali dane dotycz„ce
180 kobiet, które w trakcie ci„¿y przyjmowa‡y
IM. Czas ekspozycji na IM w trakcie ci„¿y by‡ zna-
ny w przypadku 145 (80%) z nich, w tym 103
(57%) przyjmowa‡y lek w I trymestrze (przy czym
4 kobiety  w I i II trymestrze), a 38 kobiet (21%)
by‡o poddanych terapii IM przez ca‡„ ci„¿Œ, a 4 przyj-
mowa‡y lek po I trymestrze. Przebieg i wynik ci„¿y
by‡ znany w przypadku 125 (69%) kobiet (tab. 1).
W 63 przypadkach (50%) ci„¿a zakoæczy‡a siŒ uro-
dzeniem zdrowego dziecka. U 35 kobiet (28%) do-
konano przerwania ci„¿y, w tym w 3 przypadkach
 po identyfikacji wad wrodzonych u p‡odu.
U 18 (14,4%) pacjentek dosz‡o do spontaniczne-
go poronienia, jednak liczba ta mieci siŒ w gra-
nicach przewidywanych dla zdrowej populacji (10
15%) [33]. Pozosta‡e 9 ci„¿ zakoæczy‡o siŒ urodze-
niem 8 ¿ywych noworodków i jednego martwego
p‡odu  u wszystkich dzieci stwierdzono wady
wrodzone. Rodzaje defektów wymieniono szcze-
gó‡owo w tabeli 2.
Tabela 1. Przebieg ci„¿y u kobiet z przewlek‡„ bia‡aczk„
szpikow„ leczonych imatynibem (na podstawie: [32])
Table 1. Pregnancy outcome in women with chronic
myeloid leukemia treated with imatinib (according
to: [32])
Przebieg ci„¿y Liczba
Poronienie indukowane (wada p‡odu) 3
Poronienie indukowane (stan p‡odu nieznany) 32
Poronienie samoistne 18
Poród martwego p‡odu z wadami wrodzonymi 1
flywe dziecko z wadami wrodzonymi 8
Zdrowe dziecko 63
Stan p‡odu/dziecka nieznany 55
Ogó‡em 180
Tabela 2. Wady wrodzone u dzieci kobiet leczonych imatynibem (IM) w trakcie ci„¿y (na podstawie: [32])
Table 2. Congenital defects identified following maternal exposure to imatinib (IM) (according to: [32])
Trymestr ci„¿y
podczas
terapii IM Wynik ci„¿y Inne leki Wady wrodzone
Pierwszy Poronienie indukowane Nie Nieprawid‡owe badanie USG p‡odu,
podwy¿szone stŒ¿enie AFP
Wszystkie Poronienie indukowane Warfaryna, Embriopatia warfarynowa,
paracetamol, zespó‡ Dandy-Walkera, defekt
lewofloksacyna, przegrody miŒdzykomorowej,
lorazepam, koarktacja aorty, wytrzewienie
heparyna,
prochlorperazyna
Nieznany Poronienie indukowane Omeprazol Polidaktylia, rozszczep podniebienia
Pierwszy Poród martwego p‡odu w 34. tyg. ci„¿y Hydroksykarbamid Przepuklina oponowa w obrŒbie czaszki
w II i III trymestrze
Pierwszy flywe dziecko Hydroksykarbamid Przedwczesne zamkniŒcie szwów
czaszkowych (craniosynostosis)
Pierwszy Wczeniak (30. tydz. ci„¿y), zmar‡ po 45 min Nie Przepuklina pŒpkowa i skolioza
Pierwszy flywe dziecko Nieznane Wodog‡owie, niedorozwój mó¿d¿ku,
defekt przegrody miŒdzyprzedsionkowej,
aorta jedziec, wodobrzusze,
p‡yn w osierdziu
Pierwszy flywe dziecko Anagrelid, Spodziectwo
hydroksykarbamid
Pierwszy flywe dziecko Nie Spodziectwo
Pierwszy flywe dziecko Hydroksykarbamid ZwŒ¿enie ¿o‡„dka
po I trymestrze
Pierwszy flywe dziecko Nie Hipoplazja p‡uc, przepuklina pŒpkowa,
podwójna lewa nerka, brak prawej
nerki, anomalie prawej koci ramiennej,
niezroniŒte krŒgi
Nieznany flywe dziecko Interferon alfa Przepuklina pŒpkowa, brak prawej nerki,
niezroniŒte krŒgi
USG  ultrasonografia; AFP  alfa-fetoproteina
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Zwraca uwagŒ du¿y odsetek wad uk‡adu kost-
nego (niezroniŒte krŒgi, przedwczenie zaroniŒ-
te szwy czaszkowe, anomalie koci ramiennej, prze-
puklina mózgowa). Nale¿y podkreliæ, ¿e podobne
wady rozwojowe obserwowano w badaniach
u szczurów [10]. Równie¿ czŒstoæ wystŒpowania
przepukliny pŒpkowej (3/125) by‡a istotnie wiŒksza
ni¿ w zdrowej populacji (1/34 tys. urodzeæ) [34].
Ponadto dzieci, u których wystŒpowa‡a przepuklina,
mia‡y liczne inne z‡o¿one wady, co zwiŒksza praw-
dopodobieæstwo ich zwi„zku z ekspozycj„ na IM.
Russel i wsp. [35] wykazali, ¿e IM przenika
przez dojrza‡e ‡o¿ysko w niewielkim stopniu. Jed-
nak¿e w czasie pierwszych 10 tygodni ci„¿y zaro-
dek czerpie potrzebne sk‡adniki drog„ dyfuzji z krwi
matki, a zatem nie ma przeszkód w penetracji leku
[36]. WiŒkszoæ (10/12) opisanych pacjentek przyj-
mowa‡a IM w I trymestrze ci„¿y (u 2 brak danych),
co mo¿e mieæ kluczowe znaczenie dla teratogenne-
go dzia‡ania leku.
Rozpoznanie CML u kobiety w ci„¿y
Przewlek‡a bia‡aczka szpikowa stanowi oko‡o
10% wszystkich bia‡aczek rozpoznawanych u kobiet
w ci„¿y. CzŒstoæ jest szacowana na oko‡o 1/100 000
ci„¿/rok [37]. Uwa¿a siŒ, ¿e w przypadku, gdy licz-
ba leukocytów nie przekracza 100 G/l, a liczba p‡y-
tek  500 G/l, pacjentka nie wymaga leczenia.
U chorych z wy¿sz„ leukocytoz„ wskazane jest wyko-
nywanie leukaferez, a przy liczbie p‡ytek powy¿ej
500 G/l dodatkowo jest wskazana terapia kwasem
acetylosalicylowym i/lub heparyn„ drobnocz„stecz-
kow„ [13, 17, 38, 39].
U pacjentek wymagaj„cych dodatkowej terapii
cytoredukcyjnej lekiem z wyboru jest interferon alfa
(INFa). Ze wzglŒdu na du¿„ wielkoæ cz„steczki
(19 300 Da) lek ten nie przenika przez ‡o¿ysko. Nie
stwierdzono teratogennego dzia‡ania INFa u zwie-
rz„t, a wieloletnie dowiadczenia ze stosowaniem
tego leku u kobiet w ci„¿y potwierdzaj„ bezpieczeæ-
stwo jego stosowania [4042].
Nieplanowana ci„¿a podczas terapii IM
W przypadku ci„¿y, do której dosz‡o u pacjent-
ki leczonej IM, konieczna jest ocena ryzyka dla p‡o-
du zwi„zanego z kontynuowaniem terapii oraz dla
matki  zwi„zanego z przerwaniem terapii. Naj-
wiŒksze ryzyko teratogennego dzia‡ania IM istnie-
je w I trymestrze ci„¿y i przynajmniej wtedy tera-
piŒ za pomoc„ TKI nale¿y przerwaæ.
Ryzyko zwi„zane z przerwaniem terapii u matki
zale¿y przede wszystkim od aktualnej odpowiedzi
na IM. Z badaæ Rousselot i wsp. [43] wynika, ¿e
wród pacjentów pozostaj„cych w ca‡kowitej remi-
sji molekularnej (CMoR, complete molecular respon-
se) przez co najmniej 2 lata po‡owa chorych pozo-
staje w remisji mimo przerwania leczenia (media-
na obserwacji  18 miesiŒcy).
Sora i wsp. [30] opisali przypadek 27-letniej
pacjentki z CML, leczonej pocz„tkowo INFa, a na-
stŒpnie IM, która zasz‡a w ci„¿Œ, bŒd„c od 3 lat
w CMoR. U chorej przerwano terapiŒ TKI w 8. ty-
godniu ci„¿y i ponownie w‡„czono po porodzie 
po 2-tygodniowym okresie karmienia piersi„. Pa-
cjentka pozosta‡a w CMoR; obecnie nadal otrzymuje
IM w dawce 400 mg na dobŒ.
Planowanie ci„¿y
u pacjentki z CML leczonej IM
Planowanie ci„¿y u pacjentki z CML leczonej IM
wymaga przede wszystkim rozmowy z chor„
i dok‡adnego omówienia ryzyka dla niej i dla dziecka
w zale¿noci od wybranego postŒpowania. Optymal-
nie, planuj„c ci„¿Œ, chora powinna byæ w d‡ugotrwa-
‡ej (co najmniej 2-letniej) CMoR. Ze wzglŒdu na po-
tencjalne teratogenne dzia‡anie IM nale¿y go odsta-
wiæ oko‡o 7 dni przed rozpoczŒciem staraæ o dziecko
(okres eliminacji leku). Okres od odstawienia leku
do zajcia w ci„¿Œ nie powinien przekraczaæ 6 mie-
siŒcy (ewentualna stymulacja hormonalna). W przy-
padku utrzymywania siŒ CMoR lub wiŒkszej odpo-
wiedzi molekularnej (MMoR, major molecular
response) chora nie wymaga terapii przez ca‡y okres
ci„¿y. U pacjentek z utrat„ MMoR lub ca‡kowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytoge-
netic response) wskazane jest rozwa¿enie leczenia
[13, 17]. Chore po utracie ca‡kowitej remisji hema-
tologicznej (CHR, complete hematologic response)
wymagaj„ terapii, a postŒpowaniem z wyboru jest
leukafereza w I trymestrze ci„¿y i INFa  w II i III
trymestrze. U pacjentek pozostaj„cych w MMoR/
/CMoR dopuszczalne jest przed‡u¿enie okresu od-
stawienia leku i karmienie dziecka piersi„. U wszyst-
kich pozosta‡ych pacjentek konieczny jest jak naj-
szybszy powrót do terapii IM [13, 17]. Proponowa-
ny schemat postŒpowania przedstawiono w tabeli 3.
TKI II generacji a ci„¿a
Dane dotycz„ce wp‡ywu TKI II generacji na roz-
wój p‡odu pochodz„ przede wszystkim z badaæ na
zwierzŒtach. Nale¿y podkreliæ, ¿e dazatynib jest do-
datkowo inhibitorem kinaz Src, które mog„ odgrywaæ
rolŒ w procesach organogenezy [6]. Wykazano, ¿e
zarówno nilotynib, jak i dazatynib nie wp‡ywaj„ na
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p‡odnoæ badanych zwierz„t [13]. Nilotynib stosowa-
ny w okresie ci„¿y u królików i szczurów powodowa‡
wady uk‡adu kostnego p‡odów  miŒdzy innymi za-
burzenia kostnienia krŒgów szyjnych. Stosowany
u szczurów w du¿ych dawkach, we wczesnym okresie
ci„¿y wywo‡ywa‡ mieræ zarodków [13]. Podobnie
dazatynib podawany szczurom i królikom we wcze-
snym okresie ci„¿y prowadzi‡ do obumierania zarod-
ków, natomiast stosowany w póniejszym okresie ci„-
¿y powodowa‡ wady uk‡adu kostnego u p‡odu [13].
Dane z pimiennictwa dotycz„ce ci„¿y u pacjen-
tek przyjmuj„cych TKI II generacji s„ bardzo ogra-
niczone. Conchon i wsp. [44] opisali przypadek 30-
letniej pacjentki, u której rozpoznano CML w 16.
tygodniu pierwszej ci„¿y  wówczas u chorej nie
stosowano leczenia przez ca‡y okres ci„¿y. Chora
zasz‡a w kolejn„ ci„¿Œ po 2 latach, w trakcie terapii
nilotynibem w dawce 2 × 200 mg na dobŒ. Leczenie
przerwano w 7. tygodniu ci„¿y; pacjentka urodzi‡a
zdrowe dziecko. Cortes i wsp. [45] opisali przypadki
13 kobiet, które zasz‡y w ci„¿Œ podczas terapii daza-
tynibem. U wszystkich pacjentek lek odstawiono
w chwili stwierdzenia ci„¿y. U 4 chorych ci„¿Œ prze-
rwano, u 2 wyst„pi‡o samoistne poronienie, 2 pacjent-
ki urodzi‡y dzieci (1 zdrowe, 1 z nisk„ wag„ urodze-
niow„), natomiast przebieg ci„¿y w pozosta‡ych
5 przypadkach by‡ nieznany.
Nale¿y podkreliæ, ¿e nie ma badaæ, w których
oceniono by ryzyko odstawienia TKI II generacji dla
kobiety, a potencjalne dzia‡anie teratogenne leków
z tej grupy stwarza niebezpieczeæstwo powstania
wad wrodzonych u p‡odu.
Ci„¿a w zaawansowanych fazach CML
W zaawansowanych fazach CML, akceleracji
i kryzie blastycznej, konieczne jest szybkie wdro-
¿enie intensywnej terapii, czŒsto opartej nie tylko
na TKI, ale równie¿ na z‡o¿onych schematach chemio-
terapii. Zastosowanie wielolekowej chemioterapii,
zw‡aszcza w I trymestrze ci„¿y, jest obarczone bar-
dzo du¿ym ryzykiem (1020%) rozwoju wad wro-
dzonych u p‡odu [37]. Z kolei opónienie terapii sta-
nowi zagro¿enie dla ¿ycia matki. Z tego wzglŒdu
czŒsto zapada decyzja o wywo‡aniu poronienia.
Podsumowanie
Badania przeprowadzane na zwierzŒtach, a tak-
¿e dowiadczenia zebrane na podstawie obserwacji
przebiegu ci„¿ u kobiet leczonych TKI wskazuj„ na
prawdopodobieæstwo zwiŒkszenia czŒstoci wad
wrodzonych u p‡odu. Z tego wzglŒdu w trakcie te-
rapii lekami z tej grupy zalecana jest antykoncep-
cja, a planowanie potomstwa powinno byæ omówio-
ne z lekarzem, pod wzglŒdem ryzyka zarówno dla
kobiety, jak i dziecka. Ze wzglŒdu na rzadkie wspó‡-
wystŒpowanie ci„¿y i CML ród‡em wiedzy w tym
zakresie s„ g‡ównie opisy przypadków. Optymalne
postŒpowanie u pacjentki w ci„¿y jest w du¿ym
stopniu indywidualne i musz„ byæ w nim uwzglŒd-
nione: decyzja chorej, faza choroby oraz efekt do-
tychczasowego leczenia przeciwbia‡aczkowego.
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